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Klein begin, 
grootse ontwikkeling
inaugurele rede door prof.  dr.  g.j .c.  veenstr a
inaugurele rede
prof.  dr.  g.j .c.  veenstr a
De spectaculaire ontwikke­
ling van een compleet indi­
vidu uit één enkele cel, 
de bevruchte eicel, wordt 
 bestudeerd in het onder­
zoeksgebied van de ontwik­
kelingsbiologie – het terrein 
van prof. Gert Jan Veenstra. 
Hoe ‘werkt’ de embryonale 
ontwikkeling? Welke genen 
zijn er bij betrokken en hoe 
wordt de ontwikkeling ge­
stuurd of gereguleerd? Het gebied van ontwikkeling 
en differentiatie vormt een rijke bron van weten­
schappelijke ontdekkingen vanwege de dynamiek en 
een rijke variatie aan moleculaire mechanismen 
waarmee genen worden gereguleerd. Zo werd in 2012 
de Nobelprijs voor geneeskunde toegekend aan de 
ontdekking dat al gespecialiseerde lichaamscellen 
 geherprogrammeerd kunnen worden. Door die ont­
dekking is nieuw licht geworpen op wat er gebeurt 
met cellen tijdens de embryonale ontwikkeling. 
De inaugurele rede van Gert Jan Veenstra gaat in op 
de belangrijkste vragen en uitdagingen in dit vak­
gebied: Hoe treedt er een (epi)genetische reset op 
 tijdens de normale ontwikkeling, hoe kunnen we die 
op systeemniveau begrijpen en modelleren, en hoe 
kunnen we die kennis met betrekking tot de normale 
ontwikkeling toepassen als het gaat om ontspoorde 
groei of ontwikkeling (kanker, aangeboren afwij­
kingen) en de regeneratieve geneeskunde? 
Gert Jan C. Veenstra (Haarlem, 1969) studeerde Medi­
sche biologie aan de Universiteit Utrecht en voltooide 
zijn PhD aan het Hubrecht Instituut van diezelfde 
universiteit. Van 1997 tot 2002 werkte hij als post­
doctoraal onderzoeker bij de National Institutes of 
Health in Bethesda in de Verenigde Staten. Sinds 
2002 is hij werkzaam aan de Radboud Universiteit 
Nijmegen. In 2012 werd hij benoemd tot hoogleraar 
en afdelingshoofd Moleculaire ontwikkelingsbiolo­
gie aan de Radboud Universiteit Nijmegen.
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Mijnheer de rector magnificus, dames en heren,
Afgelopen najaar werd de Nobelprijs voor Fysiologie of Geneeskunde toegekend aan 
John Gurdon en Shinya Yamanaka voor de ontdekking dat gespecialiseerde cellen in het 
lichaam geherprogrammeerd kunnen worden tot pluripotente cellen, dat wil zeggen, 
cellen die zich kunnen ontwikkelen tot alle andere celtypen in het lichaam. 
Dit is een Nobelprijs op het gebied van de ontwikkelingsbiologie, het wetenschap-
pelijk veld dat bestudeert hoe een volledig organisme – plant, mens of dier – kan ont-
staan uit één enkele cel tijdens het proces van de embryonale ontwikkeling. Het is een 
dynamisch en spectaculair proces, waarbij uit een ‘bal’ van cellen het bouwplan van het 
organisme ontstaat. Eén van de belangrijke processen hierbij is dat cellen in het embryo 
zich gaandeweg specialiseren om de taken van de afzonderlijke weefsels en organen 
te vervullen. Deze zogenoemde differentiatie vindt stapsgewijs plaats, met in eerste 
instantie de aanleg van drie hoofdtypen van cellen, de kiemlagen. Uit deze drie basis-
celtypen ontstaan vervolgens alle weefsels. 
Tijdens de embryonale ontwikkeling moet ook de vorm ontstaan van het volwas-
sen organisme. Dit bouwplan ontstaat onder andere door migratie van cellen, door 
 selectieve celdeling en door geprogrammeerde celdood. Hierbij is de onderlinge samen-
hang en interactie van cellen van groot belang. Deze uitermate complexe processen zijn 
zeer dynamisch en sterk gereguleerd. De ontwikkelingsbiologie draait om de exploratie 
van de mechanismen die werkzaam zijn tijdens de levenscyclus van eicel tot embryo en 
volwassen organisme. Het is een veld dat nieuwsgierig is, ja letterlijk gebiologeerd is 
door het ontstaan, de ontwikkeling van nieuw leven.
Dat, in een notendop, is het veld van de ontwikkelingsbiologie. In deze rede wil ik 
bij dat wetenschappelijk veld stilstaan. Wat zijn de belangrijkste vragen Anno Domini 
2013? Waar liggen de belangrijkste uitdagingen en kansen en wat kunnen we daarmee 
doen? Om deze vragen te beantwoorden zal ik eerst – in vogelvlucht – een aantal histo-
rische ontwikkelingen schetsen die van belang zijn voor het veld en die het fundament 
hebben gelegd waarop we nu verder kunnen bouwen. 
Er zijn verschillende Nobelprijzen toegekend op basis van ontdekkingen die 
 relevant zijn voor de ontwikkelingsbiologie, zoals ontdekkingen van chromosoom-
structuur en erfelijkheid, en de isolatie van embryonale stamcellen in de muis, om er 
een paar te noemen. Sinds 1901 is de Nobelprijs van 2012 echter de derde voor de 
 ontwikkelingsbiologie in de meer strikte zin. In 1935 kreeg Hans Spemann de prijs voor 
de ontdekking van het proces van ‘embryonale inductie’ in embryo’s van de salaman-
der; in 1995 kregen Edward Lewis, Christiane Nüsslein-Volhard en Eric Wieschhaus 
de prijs voor de ontdekking van de genen die betrokken zijn bij de embryonale ontwik-
keling van de fruitvlieg; en afgelopen jaar werd de al genoemde prijs toegekend op basis 
van het herprogrammeren van cellen uit kikkerembryo’s en bindweefselcellen 
van muizen.
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het embryonale progr amma: van alles-kunnen tot commitment
Hans Spemann kreeg de prijs voor werk dat hij samen met promovenda Hilde Mangold 
had gedaan. Mangold overleed vlak vóór publicatie1 van de resultaten in 1924 als gevolg 
van een ongeluk.2 In haar wetenschappelijk werk had zij salamanderembryo’s gebruikt 
om te laten zien dat de meeste cellen in vroege embryo’s flexibel zijn. Een klein groepje 
cellen heeft echter het vermogen de ontwikkeling van andere cellen op spectaculaire 
wijze te beïnvloeden. Als je deze zogenoemde organizer-cellen van de toekomstige 
 rugzijde van een donorembryo transplanteert naar de toekomstige buikzijde van een 
ander embryo, wordt een volledige tweede lichaamsas geïnduceerd en ontstaat er een 
Siamese tweeling. 
Het begrip ‘embryonale inductie’ was geboren: het fenomeen waarbij pluripotente 
cellen, cellen die nog alles kunnen worden in het lichaam, onder invloed van signalen 
van organizer-cellen gaan differentiëren en gespecialiseerde celtypen gaan vormen. Bij 
deze en vele andere experimenten werd ook duidelijk dat de cellen tijdens het differen-
tiëren steeds minder flexibel worden. Waar cellen in vroege embryo’s nog iets anders 
kunnen, is die keus normaal gesproken onomkeerbaar als de organen en weefsels aan-
gelegd zijn. Die onomkeerbaarheid ontstaat tijdens de ontwikkeling. Of, met een citaat 
van Spemann: ‘Wij lopen en staan met delen van ons lichaam die gebruikt hadden 
kunnen worden voor nadenken als ze zich in een ander deel van het embryo hadden 
ontwikkeld’.3
Deze experimenten legden het fundament voor het huidige inzicht dat de em-
bryonale ontwikkeling tot stand komt door een opeenvolging van cellulaire inducties, 
waarin groepen cellen de signalen afgeven voor de differentiatie van hun buren.4 Deze 
signalen oefenen invloed uit op welke genen ‘aan’ of ‘uit’ staan, en dat bepaalt het 
 gedrag van de cel. Als een gen ‘aan’ staat, of – zoals dat heet – tot expressie komt, dan 
wil dat zeggen dat de op het dna gecodeerde informatie van het gen afgelezen wordt. 
Een aantal van de genen die selectief in de organizer-cellen tot expressie komen, zoals 
bijvoorbeeld de homeoboxfactor Goosecoid, hebben het vermogen om een tweede 
 lichaamsas te vormen als ze in het vroege embryo op de verkeerde plek tot expressie 
worden gebracht. 
Uit ons eigen werk blijkt dat de regulatie van deze organizer-genen heel bijzonder 
is. Embryo’s maken soms gebruik van moleculaire mechanismen die we niet kennen uit 
studies van gedifferentieerde cellen. Zo dachten we tot ruim tien jaar geleden dat alle 
genregulatie de transcriptie-initiatiefactor tbp vereiste, totdat we ontdekten dat tbp lid 
is van een kleine familie van eiwitten die op elkaar lijken, en dat deze familieleden een 
belangrijke rol spelen tijdens zowel de rijping van geslachtscellen als de vroege embryo-
nale ontwikkeling.5,6,7
Maar dit onderzoek had nog een verrassing in petto. Toen we de vraag stelden of 
alle genen dan van minimaal één van de tbp-familieleden afhankelijk zijn, bleek dat er 
een kleine groep genen is die in het vroege embryo tot expressie komen en die geen van 
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de tbp-familieleden nodig hebben voor de snelheidsbepalende stap van genexpressie. 
Deze heel bijzondere groep van genen is sterk verrijkt voor genen die specifiek in de 
 organizer-cellen tot expressie komen. Dit illustreert zowel de bijzondere eigenschappen 
van de organizer, als de rijke variatie in moleculaire mechanismen zoals die voorkomt in 
het vroege embryo en die verband houdt met de unieke vereisten van de embryonale 
ontwikkeling.
herprogr ammeren: de verborgen kr acht van het embryo
Een belangrijke vraag na het werk van Spemann en collega’s was: Wat gebeurt er met de 
genetische informatie van cellen wanneer die zich specialiseren? Verliezen ze dan de 
genetische informatie die nodig is om andere celtypen te maken? De genen die belang-
rijk zijn voor de huid zijn immers niet nodig voor de hersenen of de spieren, en 
 andersom. Dus was het goed denkbaar dat deze informatie verloren gaat tijdens de 
 differentiatie. 
Dit is onderzocht door middel van celkerntransplantatie, ook wel ‘klonen’ genoemd. 
Hierbij werd de celkern van een gedifferentieerde cel (met het aanwezige dna) geplaatst 
in een eicel waarvan het genetisch materiaal was vernietigd, om vervolgens te onder-
zoeken of een dergelijk embryo zich zou kunnen ontwikkelen tot een volledig organis-
me met alle bijbehorende celtypen. Zo ja, dan zou dit betekenen dat de gespecialiseerde 
cel waarvan de celkern was getransplanteerd nog steeds alle benodigde genetische 
 informatie zou bevatten voor een volledig organisme. 
John Gurdon voerde deze experimenten uit met de kikker Xenopus. Daaruit bleek 
dat deze kerntransplantaties minder efficiënt werkten naarmate de ontwikkeling van 
het donorembryo voortschreed.8,9 Veel van de celkerntransplantatie embryo’s stopten 
met de ontwikkeling, maar als hij celkernen uit deze gestopte embryo’s vervolgens 
transplanteerde naar een nieuwe eicel dan konden deze serieel getransplanteerde 
 celkernen wel leiden tot een normaal volwassen dier.10 Met name uit deze experimenten 
bleek dat gespecialiseerde cellen geen genetische informatie verliezen maar dat ze 
 geherprogrammeerd kunnen worden tot andere celtypen, een herprogrammering die 
niet vanzelf gaat en normaal gesproken in het volwassen individu niet gebeurt. 
Shinya Yamanaka, samen met Gurdon winnaar van de Nobelprijs 2012, zorgde in 
2006 voor een doorbraak door nieuw licht te werpen op het herprogrammeren van 
 cellen.11 Zijn team veronderstelde dat bij herprogrammeren transcriptiefactoren betrok-
ken zijn, eiwitten die een belangrijke rol spelen bij het aflezen van genen in embryonale 
stamcellen. Op basis hiervan stelde hij een lijst van kandidaat-eiwitten samen en intro-
duceerde deze eiwitten in bindweefselcellen. Het spectaculaire resultaat was dat deze 
cellen geherprogrammeerd werden en ook functioneel op pluripotente stamcellen 
 gingen lijken. 
Enerzijds boden deze experimenten belangrijk nieuw inzicht in wat herprogram-
meren betekent en hoe het werkt op moleculair niveau. Anderzijds maakte de nieuwe 
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technologie herprogrammeren van cellen praktischer en bracht het daarmee de medische 
toepassingen dichterbij. Met deze technologie kunnen – in principe – lichaamseigen 
stamcellen gemaakt worden voor elke patiënt, waarmee vervolgens vervangend weefsel 
gegenereerd kan worden, bijvoorbeeld alvleeskliercellen voor diabetespatiënten, of neuro-
nen voor patiënten met Parkinson of mensen met een dwarslaesie. 
epigenetica:  embryonaal ontwikkelde barrières van  
cellulaire potentie
Om beter te begrijpen wat er tijdens herprogrammeren gebeurt, is het nuttig stil te 
staan bij een verwant wetenschappelijk onderzoeksgebied, dat van de epigenetica. De 
term is afgeleid van epigenese, wat staat voor de graduele, of stapsgewijze ontwikkeling 
van het individu waarbij er nieuwe vormen en eigenschappen ontstaan die er eerst niet 
waren. Dit ontwikkelingsbiologisch concept gaat terug tot Aristoteles, maar heeft pas 
sinds de achttiende eeuw de overhand gekregen; dit ten koste van het preformationisme 
dat veronderstelde dat de volwassen eigenschappen al in aanleg aanwezig waren in de 
bevruchte eicel. 
De samentrekking van epigenese en genetica tot epigenetica werd geïntroduceerd 
door de Britse embryoloog Conrad Hal Waddington, die het in 1942 definieerde als de 
tak van de biologie die zich bezighoudt met de studie naar de causale interacties tussen genen 
en hun producten die de verschijningsvorm, het fenotype, tot stand brengen.12 Hiermee 
 werden embryologie en erfelijkheid conceptueel met elkaar verbonden, iets waarmee 
Waddington zijn tijd ver vooruit was.13 Hij visualiseerde dit onder andere in het be-
faamde ‘epigenetische landschap’, waarin cellen voorgesteld worden als knikkers die 
zich tijdens de ontwikkeling specialiseren door in verschillende groeven van een heuvel 
af te rollen.14 
Op moleculair niveau wordt epigenetica momenteel gedefinieerd als effecten die 
voortkomen uit veranderingen in chromosomen zonder dat de code van het DNA veranderd 
is.15 Hierbij gaat het om chemische veranderingen aan het dna, zoals dna methylering, 
of modificaties van histoneiwitten die aan het dna gebonden zijn. Deze veranderingen 
markeren, als boekenleggers in een boek, de activiteit van het genetisch materiaal.
Dit betekent dat alle gespecialiseerde cellen weliswaar in de regel alle genetische 
informatie bevatten, maar dat ze slechts een deel daarvan gebruiken. Celdifferentiatie 
houdt in dat cellen zich specialiseren in bepaalde hoofdstukken van de genetische code, 
terwijl ze andere hoofdstukken ongelezen laten. Dit ongelezen laten van een deel van de 
genetische code, vormt een obstakel, een barrière voor het herprogrammeren tot andere 
typen cellen. 
Het herprogrammeren zelf, onder experimentele condities, gebeurt door trans-
criptiefactoren, eiwitten die specifieke genen ‘aan’ kunnen zetten waardoor de boeken-
leggers verlegd worden. Met andere woorden, het epigenetisch landschap definieert de 
normale speelruimte van de cel.
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Eén van de belangrijke vragen is hoe het epigenetisch landschap ontstaat tijdens de 
ontwikkeling. In welke mate is er sprake van epigenetische overerving, of juist het 
 tegenovergestelde, is er sprake van een geprogrammeerde ‘reset’ aan het begin van de 
ontwikkeling waardoor het epigenetisch landschap vanuit het niets ontstaat?
In Waddingtons model van het epigenetische landschap is de top van de berg 
 relatief vlak en worden de groeven die de knikkers kunnen volgen als ze van de berg af-
rollen, steeds dieper. Dit beeld suggereert dat er relatief weinig epigenetische barrières 
zijn voor cellen aan het begin van de embryonale ontwikkeling. Op moleculair niveau 
zou dit inhouden dat genen aan het begin van de embryonale ontwikkeling niet – of in 
slechts in geringe mate – uitgezet worden door chemische veranderingen op de chromo-
somen. Om de vraag te beantwoorden of dit zo is moeten we de chemische veranderin-
gen in kaart brengen die genen kunnen aansturen.
Deze epigenetische veranderingen kunnen voor het hele genoom, dus voor al het 
dna in de cel, in kaart gebracht worden door een ware revolutie in dna-sequencing-
technologie, de techniek waarmee we de dna- code van de genetische informatie kun-
nen uitlezen. Met deze technologie is het mogelijk honderden miljoenen dna-fragmen-
ten uit te lezen in een enkel experiment van een paar dagen. In combinatie met 
biochemische technieken die selectief dna-fragmenten kunnen verrijken op basis van 
de epigenetische veranderingen is het mogelijk kaarten te maken van welke delen van 
het genoom actief door de cel gebruikt worden, en welke niet (Figuur 1). In 2007  werden 
deze epigenetische kaarten voor het eerst gepubliceerd voor embryonale stamcellen. In 
Nijmegen werd deze technologie al snel geïmplementeerd door collega Stunnenberg. 
Dit stelde ons in staat om in 2009 de eerste epigenetische kaarten van gewervelde 
 embryo’s te publiceren, gebruik makend van het Xenopus-kikkermodelsysteem.16 
Op basis van deze en nieuwere experimenten kan een aantal voorlopige conclu-
sies getrokken worden: 
(1)  Het lijkt erop dat de belangrijkste epigenetische modificaties inderdaad in belang-
rijke mate nieuw aangelegd worden tijdens de embryonale ontwikkeling; 
(2)  De modificaties die bij repressie van genen betrokken zijn verschijnen veel later 
tijdens de ontwikkeling dan epigenetische modificaties die betrokken zijn bij de 
activering van genen. 
Het lijkt er dus op dat epigenetische overerving geen overheersende rol speelt, maar dat 
het epigenetisch landschap de novo ontstaat. Veel details hiervan moeten nog ingevuld 
worden, alsook de moleculaire werkingsmechanismen die hierbij een rol spelen. Wel 
impliceren deze vindingen dat de genetische code zelf de instructies moet bevatten op 
basis waarvan het epigenetisch landschap ontstaat tijdens de ontwikkeling. 
Dit lijkt bevestigd te worden in analyses van de dna-sequentie die betrokken is bij 
één van de epigenetische modificaties. Zo blijkt dat de dna-sequentie zelf voldoende 
informatie bevat om met behulp van machine-learning algoritmen accuraat te voorspel-
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Figuur 1. Epigenetisch landschap tijdens de embryogenese (ChIP-sequencing van histonmodificaties, RNA-sequen-
cing, en sequencing van gemethyleerd DNA).
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len waar de betreffende modificatie zal gaan plaatsvinden tijdens de embryogenese. 
Deze resultaten leggen een grotere nadruk op de genetica in de epi-genetica, iets 
wat ons weer dichter brengt bij de oorspronkelijke definitie van epigenetica zoals door 
Waddington geformuleerd. 
profiel  leerstoelgroep:  medisch relevant fundamenteel  
onderzoek
De ontwikkelingen in het veld brengen ons waar we nu zijn. Het vermogen om cellulaire 
pluripotentie en differentiatie te manipuleren geeft het nog niet gerealiseerde perspec-
tief van de regeneratieve geneeskunde om vervangende cellen en weefsels voor patiën-
ten te produceren. De beperkingen liggen op de gebieden van effectiviteit en veiligheid: 
Kunnen vervangende cellen de beoogde functie daadwerkelijk uitvoeren? Hoe voorkom 
je dat de vervangende cellen overmatig delen en een risico op kanker opleveren? Om de 
belofte van de regeneratieve geneeskunde te verwerkelijken, maar ook voor een beter 
begrip van aangeboren afwijkingen en van ontspoorde groei – dat wil zeggen kanker – is 
het van uitermate groot belang om de regulatie van commitment en potentie van cellen 
tijdens de normale embryonale ontwikkeling op een diep en fundamenteel niveau te 
begrijpen. 
De leerstoelgroep Moleculaire ontwikkelingsbiologie bestudeert de moleculaire 
mechanismen van genregulatie in ontwikkeling en differentiatie (Figuur 2). Hierbij 
gaat het om fundamenteel onderzoek, waarbij het er om gaat om een dieper begrip te 
verwerven van de ontwikkelingsprocessen. Fundamenteel onderzoek wil zeggen dat het 
Figuur 2. Overzicht afdeling Moleculaire ontwikkelingsbiologie.
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nieuwgierigheidgedreven onderzoek is. Onderzoek gebaseerd op de gaten in onze kennis, 
de belangrijkste open vragen. Vragen die je stelt omdat het fascinerend is.
Het fundamentele karakter van dit onderzoek past goed bij de inbedding binnen 
de Faculteit der Natuurwetenschappen, Wiskunde & Informatica als bètafaculteit. 
Fundamenteel onderzoek is van groot belang om stappen vooruit te zetten in ons be-
grip. Exploratie leidt tot innovatie. De geschiedenis van de wetenschap laat zien dat 
grote doorbraken doorgaans uit de hoek van fundamenteel onderzoek komen of daar 
geïnitieerd zijn. Als het gaat om een beter begrip van de complexe processen van pluri-
potentie, ontwikkeling en differentiatie is fundamenteel onderzoek van levensbelang. 
Daarnaast blijkt keer op keer dat we nog lang niet alle fundamentele moleculaire 
processen die operationeel zijn in het embryo kennen uit studies van gespecialiseerde 
cellen. Wat dat betreft vormt de embryogenese een grote blinde vlek in onze kennis van 
moleculaire en cellulaire werkingsmechanismen. Ik noemde al het voorbeeld van de 
tbp-familie en de bijzondere regulatie van genen die specifiek in de Spemann-Mangold 
organizer tot expressie komen. Een ander voorbeeld uit ons eigen onderzoek is de mate 
waarin dna-methylering leidt tot repressie van genactiviteit. Als je kijkt in oöcyten of in 
relatief late embryo’s dan leidt dna-methylering tot repressie van genexpressie, net zoals 
in gespecialiseerde cellen. Maar in vroege embryo’s is dat mechanisme niet operatio-
neel.17 Deze waarnemingen in Xenopus embryo’s zijn onlangs door collega’s in Spanje 
gereproduceerd in embryo’s van vissen en muizen. Dit illustreert eens te meer dat in 
embryo’s wezenlijk andere mechanismen operationeel zijn dan je op basis van studies 
in gespecialiseerde cellen zou kunnen bevroeden en dat fundamenteel onderzoek hier-
naar niet alleen fascinerend is, maar ook belangrijk en noodzakelijk. 
In een financieringsklimaat waarin het maatschappelijk belang en de toepasbaar-
heid van onderzoek een grote rol speelt, is het zaak om fundamenteel onderzoek in te 
bedden in een context die medisch relevant is. Dit past goed bij de inbedding binnen 
het Nijmegen Centre for Molecular Life Sciences (ncmls). Het ncmls richt zich op 
fundamenteel onderzoek en de vertaling daarvan in de behandeling van ziekte. Voor 
het onderzoek zullen we gebruikmaken enerzijds van een experimenteel goed benader-
baar en krachtig model van de normale embryogenese, zoals dat van Xenopus, ander-
zijds van zoogdiercellen waarin de moleculaire mechanismen van zowel differentiatie 
als herprogrammeren bestudeerd kunnen worden. Recent onderzoek laat zien dat het 
niet alleen mogelijk is cellen te resetten naar pluripotentie, ook een directe herprogram-
mering van bijvoorbeeld een bindweefselcel naar specifieke typen neuronen is mogelijk. 
Deze directe herprogrammering kan belangrijke voordelen bieden als het gaat om de 
klinische toepassing ervan. Het is daarbij van het grootste belang de relatie tussen de 
normale ontwikkeling en die van herprogrammeren op te helderen op het niveau van 
de regulatoire circuits en het epigenetische landschap.
De combinatie van diverse systemen biedt daarin belangrijke kansen omdat de 
normale ontwikkeling inzicht kan geven in de mogelijkheden van in vitro manipulatie 
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van cellen. Uiteraard kan de normale ontwikkeling in het Xenopus-systeem niet direct 
vergeleken worden met zoogdiercellen in celkweek. Het zijn onderscheiden systemen 
qua soort en qua experimentele condities. Je moet een systeem gebruiken waar het goed 
voor is. Maar gebruik van verschillende systemen kan ook nieuwe inzichten bieden. 
Zo hebben wij in 2009 op basis van ons werk in Xenopus-embryo’s vraagtekens 
geplaatst bij zogenoemd bivalent chromatine als kenmerk voor pluripotentie. Bivalentie, 
het gezamenlijk voorkomen van twee epigenetische modificaties, was oorspronkelijk 
gevonden in embryonale stamcellen. In eerste instantie werd ons werk dan ook als con-
troversieel gezien omdat het inging tegen de heersende wijsheid. Inmiddels is gebleken 
dat één van de modificaties die deel uitmaken van bivalentie tot honderd keer meer 
voorkomt in gekweekte stamcellen dan in embryo’s.18 Uit recent werk van de collega’s 
van Moleculaire biologie is verder gebleken dat de kweekcondities hierbij een grote rol 
spelen en dat stamcellen in het zogenaamde grondstadium van pluripotentie de betref-
fende epigenetische modificatie veel minder hebben.19
Overeenkomsten tussen systemen kunnen wijzen op conservering van belangrijke 
regulatoire mechanismen. De verschillen daarentegen laten je nadenken over wat 
 werkelijk belangrijk is en wat de onderliggende biologische principes van de waar-
nemingen zijn. De verschillen zijn daarmee soms even informatief als de overeen-
komsten om nieuw licht te werpen op belangrijke vragen: Hoe krijgt het epigenetisch 
landschap vorm? Wat is de aard van zowel de barrières als de flexibiliteit die in dat 
landschap  besloten liggen en hoe verhoudt zich dat tot de regulatie door transcriptie-
factornetwerken? Een goed begrip hiervan is van belang voor zowel de regeneratieve 
geneeskunde alsook de aanpalende toepassingsgebieden van ontspoorde groei en aan-
geboren stoornissen.
profiel  leerstoelgroep:  ‘nieuw e biologie’
In het genomics veld heeft de doorbraak in dna-sequencingtechologie het mogelijk ge-
maakt om de activiteit van cellen in genoomwijde analyses inzichtelijk te maken. De 
mogelijkheden van deze technologie zijn niet beperkt tot wat genoemd wordt personalised 
Figuur 3. De tijd is rijp voor systeembenaderingen in de ontwikkelingsbiologie.
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medicine, waarbij behandeling en preventie optimaal wordt afgestemd op de patiënt. De 
technologie kan ook gebruikt worden om het gedrag en de differentiatie van cellen 
te monitoren door op de schaal van het hele genoom kaarten van het epigenetisch 
landschap te maken en de expressie van alle genen te bepalen tijdens in vitro of in vivo 
manipulatie. Daarmee komen we op het terrein van wat ook wel de ‘Nieuwe biologie’ 
wordt genoemd.20 Je zou dit kunnen definiëren als het benutten van zowel de volledige 
dna-informatie van het genoom, alsook nieuwe kwantitatieve high-throughput- 
technologieën, om een integrerend en fundamenteel nieuw begrip van complexe biolo-
gische systemen te verkrijgen (Figuur 3). Met de huidige dna-sequencingtechnologie 
kunnen we honderden miljoenen metingen verrichten op wat een cel doet met de 
 diverse delen van het genoom. Het zal duidelijk zijn dat het analyseren van een dergelijk 
datavolume computermatige verwerking en analyse vereist. Maar de grootste uitdaging 
is om de grote volumina van veelsoortige data te integreren op zo’n manier dat we een 
beter begrip van het hele systeem verwerven. De manier om deze uitdaging aan te gaan 
is het bouwen van computermodellen op basis waarvan voorspellingen gedaan kunnen 
worden die vervolgens experimenteel getoetst kunnen worden. 
Het is een grote en belangrijke uitdaging om dit op een zinvolle manier te doen 
voor de vroege embryonale ontwikkeling. De complexiteit van het embryo is immers 
groot. Toch liggen hier ook enorme kansen. De aantallen zich extern ontwikkelende 
Xenopus-embryo’s lenen zich bij uitstek voor moleculaire analyse van de vroege ontwikke-
ling. De dynamiek van het embryo als systeem biedt goede handvatten om moleculaire 
interacties in de tijd van elkaar te onderscheiden. Daarnaast is het spatiële onderscheid 
van moleculaire interacties van belang. Dat is een gebied waar we de komende tijd in 
zullen investeren, maar technisch liggen daar geen onoverkomelijke problemen. De tijd 
is rijp voor systeembenaderingen in de ontwikkelingsbiologie. 
profiel  leerstoelgroep:  formatie  en onderwijs
Met deze rede aanvaard ik de benoeming van april jongstleden tot hoogleraar met de 
leeropdracht Moleculaire ontwikkelingsbiologie. Het onderzoeksthema, zoals zojuist 
uiteengezet, betreft de moleculaire mechanismen van genregulatie in ontwikkeling en diffe-
rentiatie. Aan dat onderzoeksthema zal ook worden bijgedragen door twee universitair 
docenten: dr. Klaas Mulder en dr. Jo Zhou. Zij werken aan ontwikkeling en differentiatie 
van de menselijke huid en van ectoderm, het type cel waar de huid uit ontstaat. Ter 
versterking van de systeembenaderingen in het onderzoek van de leerstoelgroep zal er 
een universitair docent geworven worden ten behoeve van computationele analyse van 
ontwikkeling en differentiatie (Figuur 2). 
In deze formatie zal de leerstoelgroep ook bijdragen aan het onderwijs, in het 
 bijzonder dat van het onderwijsinstituut Biowetenschappen. Allereerst zal het onder-
wijs versterkt worden als het gaat om de moleculaire aspecten van de ontwikkeling, iets 
wat tot nu toe slechts summier in het onderwijs hier in Nijmegen aan bod komt. Zoals 
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zojuist uiteengezet is het karakter van de biologie aan het veranderen. Bij een Nieuwe 
biologie hoort ook vernieuwing van onderwijs. Hiermee zal een begin worden gemaakt 
samen met collega’s van verschillende afdelingen met een cursus Genomics for health 
and the environment.
dankwoord
Ik wil afsluiten met een aantal persoonlijke woorden. Moleculaire ontwikkelingsbiologie 
is een nieuwe leerstoel en een nieuwe vakgroep binnen de Faculteit der Natuurweten-
schappen, Wiskunde & Informatica. Ik dank het college van bestuur en ook het faculteits-
bestuur voor het in mij gestelde vertrouwen. 
Degenen die een belangrijke rol hebben gespeeld in mijn wetenschappelijke oplei-
ding en training: dr. Olivier Destrée – altijd een rijke bron van ideeën, prof. Peter van der 
Vliet – een kritische blik is goud waard, wijlen dr. Alan Wolffe – one cannot argue with 
the data, dr. Igor Dawid – zorgvuldig vóór alles. Ik ben hen veel verschuldigd (Figuur 4).
Figuur 4. Co-auteurs 1995-2012.
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Prof. Henk Stunnenberg: je hebt mij naar Nijmegen gehaald. Dank voor je vertrouwen 
en collegialiteit en voor de belangrijke kritische massa van moleculaire expertise die je 
in de afdeling Moleculaire biologie hebt opgebouwd. Dr. Klaas Mulder en dr. Jo Zhou: 
jullie zijn als docent en groepsleider verbonden aan de nieuwe afdeling. Ik zie uit naar 
de samenwerking; laten we er iets moois van maken. 
Leden, oud-leden van mijn onderzoeksgroep: wetenschap is teamwerk, en dat 
geldt in het moleculaire en postgenomische tijdperk meer dan ooit. Hartelijk dank voor 
jullie werk en inzet waardoor we – door de jaren heen in verschillende samenstelling – 
echt spannende wetenschap hebben kunnen doen (Figuur 4). 
Vrienden, familie en schoonfamilie: bedankt voor jullie komst en voor alles wat jullie 
betekenen. Lieve Pa en Ma: vanwege het winterweer zijn jullie er vandaag helaas niet bij. 
Bedankt voor de manier waarop jullie je ouderschap hebben ingevuld en voor het feit 
dat jullie me altijd hebben gestimuleerd. Zonder dat zou ik hier nu niet staan.
Greet: jou te trouwen is mijn beste beslissing ooit geweest. Dank voor je onvoor-
waardelijke liefde, maar ook voor je luisterend oor en je onafhankelijke blik. Rick, Eline, 
Tim: ik ben trots op jullie alledrie. Samen met jullie moeder zijn jullie mij het meest 
dierbaar en ik wil jullie danken voor al jullie liefde en steun. Jullie zijn een grote bron 
van gezelligheid, ontspanning en relativering.
Tot slot (nu echt): in deze rede heb ik geprobeerd iets te laten zien van de specta-
culaire ontwikkeling van het embryo. Persoonlijk kan ik mij mateloos verwonderen 
over de dynamiek maar ook de esthetiek van de embryonale ontwikkeling. Die verwon-
dering heeft een wetenschappelijke dimensie. Maar het raakt mij ook op een andere 
manier. In de woorden van David, koning te Jeruzalem in de 9e eeuw voor Christus: “Ik 
loof U (God) voor het ontzaglijke wonder van mijn bestaan, wonderbaarlijk is wat u  gemaakt 
hebt (...) Uw ogen zagen mijn vormeloos begin” (Psalm 139). 
Want het individueel bestaan kent wel een klein begin, maar ook een grootse ontwik-
keling.
Ik heb gezegd. 
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